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insan genom projesinin aciklanmasi ile bircok tiimoriin
gelisimde rol alan 6nemli yolaklar ve molekiiller
kesfedilmis, bu molekiillerden sorumlu genlerin tesbiti
ile kanser tedavisinin bireyselletirilmesi ydniinde
onemli adimlar atilmistir. Bireysellestirilmis tedavilerde
amac¢ hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi, bu
tedavilerden fayda gdrecek hastalarin seciminde yaral
olacak biyobelirteclerin kullanimi, bu yolla hastaya en
yliksek etkinlik ve en az yan etkiye sahip ideal tedavinin
uygulanmasidir. Bu yazida sik karsilasilan kanserlere
yonelik bireysellestirilmis tedavilerden bahsedilmektedir.
Anahtar kelimeler: Kanser, bireysellestirilmis tedavi,
hedefe yonelik tedaviler

Abstract

The results of the Human Genome Project have enabled
researchers to identify the molecular features and major
pathways that are responsible for tumour development.
This has led to major progress in the personalised
cancer treatment. The main goal of personalised cancer
management is to select patients who will benefit from
targeted therapies based on the results of biological or
molecular tests of the individual tumour. In this review,
personalised treatment modalities in frequent cancers
are discussed.

Keywords: Cancer, personalized treatment, targeted
therapies

Giris

GLOBOCAN verilerine gore 2012 yilinda diinyada
toplam 14,1 milyon yeni kanser olgusu gelismis
ve 8,2 milyon kansere baglh 6lim olmustur. Bugiin
diinyada yaklasik 32,6 milyon kisi kanser tanisi ile
yasamaktadir. Dinya’da en ¢ok tani konulan kanserler
akciger (%13,0), meme (%11,9) ve kolon (%9,7) iken
kanserden olimlerin ise en ¢ok akciger (%19,4),
karaciger (%9,1) ve mide (%8,8) kanserlerinden
gerceklestigi  bilinmektedir. Dinyada yasa bagh
kanser insidansi erkeklerde kadinlara gére %25 daha
fazladir, erkekte yiz binde 205 iken kadinda yiz
binde 165’tir. Kadinlarda meme, tiroid, kolorektal,

erkeklerde akciger, prostat ve mesane kanseri en
stk olarak izlenir (1). Turkiye'de ise kanser sikhg
dinya ve dlnyanin gelismekte olan {lkeleriyle
benzerlikler gostermektedir. Tirkiye’de 2009 yilinda
yasa standardize edilmis kanser hizi erkeklerde yiiz
binde 269,7, kadinlarda ise yiz binde 173,3'dir.
Erkeklerde en sik goriilen kanserler akciger ve prostat
iken, kadinlarda en sik gorilen meme kanseridir.
Meme kanseri kadinlarda gorilen her 4 kanserden
birisi olmaya devam etmektedir (2). Kanser sikliginda
gorilen artis yaninda kanser tedavisinde de belirgin
gelismeler olmakta ve son vyillarda kanserden
kurtulma orani 6zellikle Bati'da artmakta ve yasam
suresi uzamaktadir.
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Kanser tedavisinde genel yaklasim cerrahi
ve radyoterapi gibi lokal tedavilere sistemik
kemoterapinin eklenmesidir. Bu yolla farkl kanser
turlerinde benzer tedavi rejimleriyle tim hastalarda
basari saglanmaya calisiimaktadir. Buna karsilik son
yillarda kanser tedavisinde hastaya ve timare spesifik
bireysellestirilmis bir tedavi sunma sansi yakalanmaya
baslanmistir. Hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi
ve bu tedavilerden fayda goérecek ve gérmeyecek
kisilerin se¢ciminde bazi biyobelirteglerin kullanimi ile
son zamanlarda kanser tedavisinin bireysellestirilmesi
yoninde 6nemli adimlar atilmistir.

Dogal olarak tedavi se¢ciminde en Onemli kriter
hastaligin evresidir, clinkl prognoz temelde hastaligin
evresi ile iliskidir. Ancak ayni evrede olmasina
ragmen ayni kanser tiri farkli bireylerde c¢ok farkh
seyredebilmektedir. Burada temel farklar timoriin
molekiler 6zellikleri olabilecegi gibi hastanin immiin
sistemi de olabilir. Bu amagla tedavinin, hastaligin
klinikopatolojik ve molekiiler 6zelliklerine ve hatta
ilacin  hastanin metabolizmasi ve eliminasyonuna
gore secilmesini bireysellestirilmis veya
kisisellestirilmis tedaviler olarak isimlendirilmektedir.
Yani bireysellestirilmis tedavi ile dogru ilaci, dogru
dozda, dogru hastaya, dogru zamanda vermek
hedeflenmektedir. Bireysellestirilmis tedavi, kanser
tedavisinde yeni bir ¢igir agmistr.

Bireysellestirilmis Tedavinin Getirdikleri

Bireysellestirilmis tedavinin temelini biyobelirtegler
olusturmaktadir. Yeni biyobelirteglerin gelistirilmesi,
onlarin tasidiklari klinik degerin anlasiimasi, ne
zaman nerede kullanilacaginin tespiti uzun zaman
almaktadir. En degerli biyobelirtegler, sagkalimi
predikte eden, yiksek risk gruplarini belirleyen ve
belirli bir tedaviden gorilecek faydayi 6ngérenlerdir.
Geleneksel kemoterapi veya radyoterapinin etki
mekanizmasinda viicutta kanser hiicreleri disinda hizli
bolinme 6zelligine sahip diger hiicreler de zarar gorir
ve bu durum tedaviye bagh belli bash yan etkilere
sebep olur. Oysa hedefe yonelik tedaviler kanser
hiicresinde saptanan bir mutasyon veya genetik yolak
Uzerinden kanser hiicresine spesifik etki gosterir.
Ancak normal hiicrelerde de belirli organlara spesifik
olarak bu yolaklarda benzer molekiiler etki olusabilir
ve bu durum sonucunda klasik kemoterapiye bagli

yan etkilerden farkli hedefe yonelik ajanlara bagh
gelisebilecek yeni yan etki profilleri tanimlanmstir.

Kisisellestirilmis Tedavi Amaglari

1. Tedaviden fayda gorecek grubu belirlemek
(pozitif biyobelirteg).

2. Tedaviden fayda gormeyecek
belirlemek (negatif biyobelirteg).

3. Cerrahi sonrasi niiks riski yiksek veya duiisik
grubu belirlemek.

4. Tedaviden yan etki gorecek grubu belirlemek.

Ayrica gilnimizde gelistirilen yeni tedavilerin
yiksek maliyetleri goze alindiginda tedaviden
fayda gorecek hastalarin tespiti sayesinde saglik
harcamalarinin azaltilmasi yolunda 6nemli adimlar
atilmakla birlikte ancak yeni teknolojilerin yiksek
maliyeti gliniimiizde bunun pek mimkiin olmadigini
gostermektedir. Hatta her yeni ajan ve onun etkin
olacagl hastayr se¢mede kullanilacak yo6ntemler
simdilik ¢ok yliksek maliyettedir.

Bireysellestirilmis  tedavi tarihine  bakilacak
olursa, ilk hedefe yonelik tedavi bundan 100 yildan
uzun zaman o©Once meme kanserinde hormonal
tedaviye yanitin Ostrojen reseptori ihtiva eden
tiimorlerde ortaya giktiginin gézlenmesi ile olmustur
(3). Son yillarda gelisen timoér antijenlerine karsi
monoklonal antikorlarin Gretimi, imatinibin kronik
myeloid [6semide kullanimi ile bu gelismeler hiz
kazanmis ve insan genom projesinin agiklanmasi ile
bir ¢ok timorin gelisimde rol alan 6nemli yolaklar
kesfedilmis ve bu molekillerden sorumlu genlerin
tespitiyle ginim{zde bireysellistirilmis tedaviler rutin
klinik kullanimimiza girmis ve halen gelismeler devam
etmektedir (4,5).

hastalari

Sik Karsilagtigimiz Kanserl.(_erde
Bireysellestirilmis Tedavi Ornekleri

Meme Kanseri

Bireysellestirilmis tedavilerin uygulandigi kanserler
arasinda meme kanseri en 6nde yer almaktadir.
Tamoksifen meme kanseri tedavisinde kullanilan ilk
hedefe yonelik tedavidir (6). Tamoksifen 0Ostrojen
antagonistidir ve 0Ostrojen reseptoriine baglanacak
Ostradiollin yerini alarak meme kanser hiicrelerindeki
mitojenik aktivitesini inhibe eder (7). Yani Ostrojen
reseptorii pozitif tiimorlerde etkindir. Androjenden
Ostrojene  donlslimi  gerceklestiren  aromataz
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enzimini inhibe eden aromataz inhibitorleri de
postmenopozal kadinlarda duslik dstrojen seviyesini
baskilamada basariyla kullanilir (8). Postmenopozal
kadinlarda hormon reseptér pozitif meme kanserinde
adjuvan ve metastatik evrede aromataz inhibitorleri
tercih edilirken, premenapozal hastalarda tamoksifen
kullanilir (9,10). Bunun disinda yine meme kanserinin
erken evresinde timorin capi, lenf nodu tutulumu
olup olmadigi, timorin lokalizasyonu tedavi segimini
etkilemektedir. Hatta meme koruyucu cerrahide
memenin durumu bile tedavinin se¢iminde belirleyici
olabilmektedir. ileri evrede menopoz, hormonal ve
HER-2 ifade durumlari diginda, hastaligin yayilim
paterni de tedavi seciminde etkilidir. Ornegin
sadece kemik ve yumusak doku metastazi olan
hastalarda hormonal tedaviler daha 6ncelikli tercih
edilebilmektedir. Bunun disinda her kanser tiiriinde
oldugu gibi, hastaligin 6zellikleri disinda uygulanacak
tedavilerin nitelikleri de hastanin durumuna gore
belirleyici olabilmektedir. Ornegin hastanin yasi,
performans durumu ve yandas hastaliklar ve hastanin
tercihleri, var olan tedavi segenekleri arasinda
hangisinin secilmesi gerektigi konusunda yol gosterici
olabilmektedir. Bu klasik klinikopatolojik ozellikler
disinda meme timorinde HER-2 ifade durumuna
gore bu molekiile karsi gelistirilmis bir monoklonal
antikor olan trastuzumab ile baslayip bu yolak
Uzerinde farkli noktalari hedefleyen pertuzumab,
lapatinib gibi molekiller ve TDM1 gibi hedef ajan-
kemoterapotik kombinasyonlari gelistirilmistir (11-
14). Bu hedefe yonelik ajanlarin yarari 6nce metastatik
hastalikta gosterilmis, daha sonra hastaligin erken
evrelerine tasinmaya baslanmistir (6rn: trastuzumab
ve pertuzumab) (15,16). Bu nedenle tim meme
kanserlerinin yaklasik %30’unu iceren bu grubun
tespiti icin tani aninda Ostrojen ve progesteron
reseptor (ER ve PR) ifadesine ek olarak HER-2 ifadesi
de imminhistokimya ve FISH gibi yéntemlerle mutlaka
tespit edilmekte ve tedavi ona gore sekillenmektedir.

Meme kanserinde molekiler siniflama
immiunohistokimyasal testler ve gen analizleri ile
yapilmaya baslanmistir.  Sonucta histopatolojik
ozelliklerden farkli bir molekiler siniflama (Luminal A,
Luminal B, HER2 zengin, bazal subtip, normal meme-
benzeri alt tipler) gelistirilmistir (17). Ayrica Oncotype
Dx ve Mammaprint gibi timoérdeki genetik bilgiyi

kullanan kompleks diagnostik testler sayesinde erken
evre hastalarinin kemoterapiden gorecekleri faydayi
ongoérmek ve cerrahi sonrasi uzak metastaz gelistirme
riskini belirlemek mimkin olabilmektedir. Bu gibi
testler sayesinde hastalarin hastalik rektrrens riskleri
belirlenerek hangi hastaya sadece hormonal tedavinin
yetecegi belirlenmis olacak ve hastalar kemoterapinin
istenmeyen yan etkilerinden korunmus olacak ya da
hangi hastaya daha agresif bir tedavinin verilmesi
gerektigi belirlenecektir (18,19).

Meme kanseri riskini arttiran bazi herediter genler
tespit edilmistir (BRCA1 ve BRCA2). BRCA iliskili
gelisen timorlerde yine hedefe yonelik ajanlar olan
PARP inhibitorleri ve yine bu timoérlerde DNA tamir
eden ajanlarla iyi sonuglar alinmaktadir (20).

Akciger Kanseri

Bireysellestirilmis tedavide bir diger gelisme
ise akciger kanserinde go6zlenmistir. Baslangicta
sadece histolojik olarak kiiglik hiicreli ve kiiglk
hiicreli disi akciger kanseri olarak tedavi yaklasimlari
yapilirken, 06zellikle kigik hicreli disi kanserlerin
tedavisinin de alt gruplara goére oOzellestirilmesinin
adimlari atilmistir. Buna gore oncelikle bu kanserler
yassi hiicreli veya vyassi hicreli olmayan seklinde
histolojik bir siniflandirmaya tabii tutulmustur. Buna
gore gemsitabin tabanh tedaviler daha c¢ok vyassi
hicreli kanserde birinci basamakta tercih edilirken,
pemetrekset tabanh rejimler adenokarsinom basta
olmak Uzere vyassi hiicreli olmayan kiglk hucreli
disi akciger kanserinde kullanilmaktadir. Dosetaksel
ve paklitaksel ise her iki grupta da benzer etkilidir.
Akciger adenokanserlerinin tedavisindeki en dnemli
gelisme ise EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (Erlotinib
ve gefitinib) ile ilgili olarak baslamistir (21,22). ilk
cahsmalarin detayli incelenmesi sonucu 6zellikle
hi¢ sigara igmemis, uzak dogulu ve kadin hastalarda
belirgin etkilerinin ortaya konmasindan sonra, bu
alt grubun detayli incelenmesi sonucu EGFR tirozin
kinazlara duyarh (EGFR exon 19 delesyonu, exon
21 L858R mutasyonu) ve direngli mutasyonlarin
varhig1 ortaya ¢ikmistir (23). Bu gelismenin ardindan
akciger kanserinde ¢ok sayida yeni molekiler hedef
saptanmis ve daha yeniler de kesfedilmeye devam
etmektedir. Duyarli EGFR gen mutasyonlari akciger
adenokanseri tanili hastalarin yaklasik ylizde 10'unda
gorilmekte ve bu hastalari tirozin kinaz inhibitorlerine
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duyarli hale getirmektedir. Asyali hastalarda EGFR
mutasyon oranlari %50’lere kadar ylkselebilmektedir
(24). Erlotinib ve Gefitinibin ardindan afatinib de
duyarh EGFR mutasyonlu hastalarin tedavisinde
yerini almistir (25). Hatta bu dinamik slire¢ tedavi
altinda gelisen direngten yeni mutasyonlarin sorumlu
oldugunun saptanmasi ile devam etmekte ve bu yeni
mutasyonlara da etkili olabilecek yeni hedefe yonelik
ajanlar gelistiriimektedir. Ornegin EGFR tirozin kinaz
inhibitori tedavisi altinda gelisen direncin %50’sinden
EGFR geninde edinilmis T790M mutasyonun
sorumlu oldugu bulunmus ve yeni kusak tirozin kinaz
inhibitorlerinin  bu mutasyon tasiyicilarinda daha
etkili olabildigi gosterilmistir (26). Daha sonra ALK
gen rearanjmani, ROS-1 rearanjmani, BRAF V600E
mutasyonu, MET amplifikasyonu, HER-2 mutasyonu,
RET rearanjmani, KRAS mutasyonlarinin saptanmasi
ve bu hedeflere yonelik yeni ajanlarin kesfi ile
sire¢ devam etmektedir. Ancak bu farkli genetik
biyobelirteclerin herbirinin tespiti icin farkl standart
molekiler yéntemler onerilmektedir. Bu durumda
ozellikle akciger kanseri hastalarinda bu testleri tek tek
yapmak doku yetersizligini karsimiza ¢ikarmaktadir.
Bu sorun bircok genin bir arada sekanslandigl “Next
Generation Sequencing” (NGS) (Yeni nesil dizileme)
yontemi ile asilabilmektedir. ALK gen rearanjmani
bulunan akciger adenokarsinomlarinda krizotinib
ile ylksek yanit oranlari ve sagkalim sireleri elde
edilmistir (27). Yine bu grup hastada Seritinib,
Alektinib gibi etkili yeni ajanlar bulunmustur. Malign
melanomda etkinligi gosterilen BRAF inhibitorleri
yine BRAF mutasyonlu akciger kanseri hastalarinda
da etki gbstermis, sonugta histolojik tanidan bagimsiz
molekiiler diizeyde saptanan driver mutasyonlari
hedef alinarak ayni ajanlar farkli kanserlerin
tedavisinde kullaniimistir. Yine ROS-1 rearanjmaninda
krizotinib, MET amplifikasyonunda krizotinib, HER-2
mutasyonu varliginda trastuzumab veya afatinib, RET
rearanjmaninda Kabozantinibin etkinligi gosterilmistir
(28-32). Kicuk hicreli disi akciger kanserlerinde en sik
rastlanan mutasyon %25 oraniile KRAS mutasyonudur.
Henz rutin klinige yansimis bir hedef ajan olmamakla
birlikte MEK inhibitorleri ile yapilan ¢alismalar olumlu
sonuglar vermektedir (33).

Immiinoterapide de akciger kanserinde Onemli
gelismeler katedilmistir. Etyopatogenezinde ¢ok

sayida mutasyonlarin rol aldigi diger kanserlerde
oldugu gibi immunoterapi akciger kanseri icinde cok
biylk bir umut vadetmektedir. Akciger kanseri hizla
fatal seyredebilecek bir hastaliktan kronik bir hastalik
sureci ile seyreder duruma gelebilecektir. Bir PD-1
inhibitorii olan Nivolumab ile ikinci sira tedavide
dosetaksele karsi hem skuamoz hiicreli karsinomda,
hem de nonskuamoz hiicreli karsinomda sirasiyla
%41 ve %27 sagkalim avantaji elde edilmistir (34,35).
Malign melanomda oldugu gibi hangi hastalarda
imminoterapinin daha etkili olacagl konusunda
¢alismalar devam etmektedir. Nivolumab ikinci
basamak calismalarin birinde yanit agisindan PDL-1
ekspresyonu ile bir iliski saptanmazken, digerinde en
ylksek PDL-1 ekspresyonu gosteren grupta en yuksek
fayda gozlenmistir (34,35). immiinoterapiden EGFR
inhibitorlerinin aksine sigara ile iliskili akciger kanserli
hastalarin genel olarak daha fazla yarar gordugi
saptanmistir.

Malign Melanom

Bireysellestirilmis tedavilerin en basarih
orneklerinden biri de malign melanomda gérulmstir.
Bu kanserin yiliksek imminojenitesi nedeni ile
imminterapiden fayda gordigli bilinmekteydi.
Ancak interldkin-2’nin son derece toksik olmasi ve
interferonun ve kemoterapinin ise kisitl etkililigi bu
kanserin mortalitesini 6n plana ¢ikarmistir. Ancak
glinimiizde BRAF V600E mutasyonun gosterilmesi ve
bu alt grupta etkili BRAF inhibitorlerinin (Vemurafenib,
Dabrafenib) gelistiriimesi ile ciddi yanit oranlari
elde edilmis fakat gelisen diren¢ sonucu uzun sireli
sagkalimlar elde edilememistir (36). Takiben bu
direnci kirma yollari arastirilmis ve BRAF inhibitori ve
MEK inhibitorleri kombine olarak kullanilmistir (37).
Ginlmizde immiinoterapiler malign melanomda
gozlenen kalict uzun sireli yanitlarla glindeme
oturmus ve bir¢cok kanser tiriinde g¢alismalari devam
etmektedir. immiin kontrol noktasi inhibitérii olan
ipilimumab (Anti-CTLA4) ve ardindan “Programmed
cell death-1” (PD-1) inhibitorleri (Nivolumab,
Pembrolizumab) ile ¢ok iyi sonuglar ainmistir (38-40).
Anti “PD Ligand-1” (PDL1) inhibitorleri (Atezolizumab)
ile de erken faz calismalar devam etmektedir. Hatta
etkiyi gliclendirmek icin kombine immiinoterapiler ve
immiinoterapiye yaniti predikte edecek biyobelirtegler
(PDL1 expresyonu) belirlenmeye ¢alisiimistir (41). Bu
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yeni tedavi secenekleriile bu tedavilerle gorilen klasik
kemoterapi yan etkilerinden farkh yan etki profilleri
ortaya ¢tkmistir. Ornegin Vemurafenibe bagh gelisen
deri skuamdz hiicreli karsinomu. Kanser tedavisinde
kullanilan bir ilacin yeni bir kanser gelisimine neden
olmasi korkutucuolmakla birlikte, 6limcil bir kanserde
sagladigi fayda yaninda lokal tedavisi miumkin bir
deri skuamoz hiicreli karsinom kabul edilebilir bir yan
etki olarak gorulmektedir. Ayrica immiinoterapilerle
gelisen cesitli otoimmiin hastaliklar takibi ve seyri
ciddi, hayati tehdit yaratabilecek potansiyel olumsuz
yan etkilere sebep olabilir (Otoimmin hepatit,
gastroenterit gibi).

Gastrointestinal Sistem Kanserleri

Tedavinin  bireysellestirilmesiyle ilgili  6nemli
alanlardan biri de farmakogenetik yani ilaglarin farkli
kisilerde ortaya c¢ikan metabolizma farklarindan
kaynaklanan farki etkinlikleridir. Ornegin
gastrointestinal sistem timorlerinde sik kullanilan
bir ajan olan 5-Florourasil metabolizma farklarina
yol acabilen timidilat sentaz ve dehidropirimidin
dehidrogenaz (DPD) enziminde kisilerarasi gozlenen
varyasyonlar nedeniyle etkinlik ve toksisitede farklar
gorilebilmektedir (42,43). irinotekan uridine difosfat
(UDP)-glukroniltransferaz genindeki polimorfizmler
aktif irinotekan metabolitin eliminasyonunda
azalmaya yol acarak toksisitenin artmasina neden
olmaktadir (44). Bunlarin disinda 3. evre kolon
kanserinde adjuvant tedavi standart iken ve tedaviden
fayda gorecek veya goérmeyecek hasta se¢iminde
henliz istenilen diizeyde bir bireysel tedavi yaklasimi
yok iken, adjuvant kemoterapiden genel olarak sinirl
fayda goren evre 2 hastalarda kisisel tedavi seciminde
daha fazla kriter tanimlanmistir. Ornegin evre 2
kolon kanserinde T4 timor olmasi, 10 lenf nodu ve
altinda 6rnekleme yapilmasi, kolonda obstriiksiyon
ve/veya perforasyon olmasi, kotu diferansiye timor
olmasi, mikrosatellit stabil olmasi veya mikrosatellit
instabilitenin (MSI) olmamasi veya disik olmasi
adjuvant tedavi seciminde klinikopatolojik 6nde gelen
kriterler iken, evre 3’'de sadece 70 yas ve Uzerinde
adjuvant tedavide okzaliplatin verilmesinin genel
olarak ek katki saglamadig bilgisi vardir. Ancak bu
konuda bile hastanin diger klinik verileriyle birlikte
karar verilmesi uygun olmaktadir. Evre 2 kolon
kanserinde tlimorde MSI tespiti hem iyi sagkalim

icin prognostik, hem de adjuvan 5- Florourasil fayda
gormeyecek bir hasta grubunun tespitinde prediktif
deger tasir (45). Meme kanserinde oldugu gibi kolon
kanserinde de risk gruplarini belirlemede prognostik
ve prediktif deger tasiyan multigen analiz sistemleri
gelistirilmistir (6rn: Oncotype Dx colon, Coloprint,
ColDx) (46-48).

Metastatik kolon kanserinde vaskiler endotelyal
blylime faktori reseptorii (VEGFR) hedefli tedaviler
ve ardindan epidermal biylime faktorlii reseptori
(EGFR) hedefli tedavilerin kombine kemoterapilere
eklenmesi ile son yirmi yilda metastatik kolorektal
kanseri sagkalimi tce katlanmistir (49). Tanimlanmis
bazi KRAS ve NRAS mutasyonlarinin EGFR hedefli
monoklonal antikorlarin  (6rn: Setuksimab ve
Panitumumab) etkinliginde negatif bir belirte¢ olarak
saptanmas! tedaviye uygun hasta se¢ciminde 6nemli
bir adim olmustur. Bu sayede metastatik kolorektal
kanserlerde ilk kez tedaviden fayda gbérmeyecek
bir hasta popilasyonunun tedavi baslanmadan
tanimlanmasi saglanmisti. BRAF mutasyonlarinin
ise genel olarak olumsuz prognoz belirteci oldugu
kabul gérmektedir. Ancak bir anti-VEGFR ajan olan
bevasizumabin etkinligini predikte edecek bir faktor
henlz bulunamamistir (49). Kolon kanserinde
de immiinoterapi c¢alismalari devam etmektedir
ve en cok fayda gorecek grubun cok mutasyon
barindirmasi nedeniyle hipermutasyon gésteren veya
MSI yiksek olan grup olacagl tahmin edilmektedir.
Yapilan kigik bir 6n g¢alismada bir PD-1 inhibitori
olan pemrulizumabtan en ¢ok MSI yiksek grubun
faydalandigi rapor edilmistir.

Mide kanserinde HER-2 ifade eden tiimodrlerde
trastuzumabin kemoterapiye eklenmesi ile 6nemli
sagkalim avantaji saglanmis, ikinci basamak tedavide
bir antianjiojenik ajan olan ramisurimab tek basina
veya kemoterapiye ek olarak klinik fayda gostermistir
(50-52).

Gastrointestinal ~ stromal  timorlerin =~ (GIST)
patogenezinde rol alan molekiiler mekanizmalarin
anlasiimasiyla, KIT ve PDGFRA inhibitéri olan
imatinibin bu timorlerde gosterdigi lstlin basariyla
GIST tedavisinde yeni bir donem baslamistir. Bu
hastalarda cKIT ve PDFR mutasyon durumu tedaviye
yaniti belirlemektedir. Bu hastalarda mutasyon
yoklugu tedavi direnci ile iliskili olup, 6zellikle cKIT
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ekzon 11 mutasyonu imatinibe iyi yaniti ve daha iyi
prognozu gostermektedir. Ekzon 9 mutasyonunda
ise daha yuksek doz imatinibin daha etkin olabildigi
calismalarda ortaya konmustur. imatinibe karsi
gelisen primer, sekonder diren¢ ve bunlarda etkili
yeni tirozin kinaz inhibitorlerinin (6rnegin sunitinib,
regorafenib, pazopanib) kullanimi ile metastatik GIST
hastalarinda uzun sireli sagkalimlar elde edilmistir
(53). GIST’lerde postoperatif adjuvant tedavinin
yarari da gosterilmistir. Bunun igin niks riski ylksek
olan hastalarda adjuvant imatinib kullanimi soz
konusudur. Niks riskinin belirlenmesinde géniimizde
en sik olarak AFIP kriterleri kullaniimakta ve tedavi
seciminde mutasyon durumuna ek olarak mutlaka g6z
oniline alinmaktadir.

Standard kemoterapilere direngli oldugu bilinen
hepatoseliler karsinomlarda fayda sinirli da olsa bir
tirozin kinaz inhibitérii olan sorafenib ile sagkalim
faydasi gosterilmistir (54). Bu hastalarda tedavinin
bireysellestiriimesinde o6ncelikle kronik karaciger
yetmezliginin  durumunu gosteren Child Pugh
siniflamasi en 6nemli kriter olarak gorilmektedir.
Bunun disinda altta yatan hepatit durumu da hepatit
B, C, alkolik, nonalkolik steatohepatit de gz 6niinde
tutulmaktadir. Daha etkin olabilecek hedefe yonelik
ajanlarla galismalar devam etmektedir.

Renal Hiicreli Karsinom

Son vyillardaki gelismeler renal hiicreli karsinom
tedavisinde de cigir agmistir. TUmor biyolojisi Gizerine
yapilan ¢alismalarda renal hicreli karsinomda Von-
Hippel Lindau (VHL) tiimor supresér geninde fonksiyon
kaybr saptanmistir. VHL geninin fonksiyon kaybi
sonucu hipoksi ile indiklenen faktorler ve niikleer
transkripsiyon faktorlerinde stabilizasyon ve VEGF
ve PDGF de iceren bircok transkripsiyon genininde
aktivasyon gozlenmektedir (55). Antianjiojenik VEGFR
hedefli tirozin kinaz inhibitorleri olan sunitinib ve
pazopanib metastatik renal hiicreli karsinomda birinci
basamak tedaviye yerlesmislerdir (56-58). Bu ajanlarla
gozlenen Onemli toksisiteler ve tedaviye yanit
vermeyen bir hasta grubunun da olmasi nedeniyle
prediktif biyobelirtegler {izerinde ¢alisiimaktadir.
Henlz klinikte kullanilabilecek tedaviye yaniti predikte
edecek bir belirte¢ saptanamamistir. Bir tirozin
kinaz inhibitorli tedavisi sonrasi ikinci sira tirozin
kinaz inhibitorleri (axitinib) ve mTOR inhibitorleri
(everolimus) ile etkinlik gbzlenmistir (59,60).

Sonug

Bireysellestirilmis tedaviler hastalara en vylksek
etkinlik ve en az yan etkiye sahip ideal tedavinin
saglanmasidir. Ancak kanser biyolojisi, genom
teknolojisi, medikal onkoloji ve enformasyon
teknolojilerinin birarada kullanilmasi ¢ok komplike
surecleri icerir. Yukarida bahsettigimiz Uzere bir
timorde giderek artan sayida prognoz ve tedavi ile
iliskilendirilebilecek  mutasyonlar  saptanmaktadir.
Bunlar icin ayri ayri  molekiler ydntemler
kullanilmaktadir. Bu durumda hem zaman kaybi hem
de timor dokusu yetersizligi gibi sorunlar karsimiza
¢ikabilmektedir. Bu sorunlarin 6niine gecebilecek, ticari
olarak ulasilabilir, giniimiz teknolojisinde gelistirilmis
¢ok sayida mutasyon ve genetik farkliliklara bir anda
bakabilen yenitestler bulunmustur. Bunlardan bir tanesi
“Foundation one”dir. Bu gelismis genomik sekanslama
yontemi ile timoriin gelismesine katkida bulunabilecek
tiim genler analiz edilir ve sonuglari mevcut klinik
tedaviler ve devam eden klinik calismalarla eslestiren
bir rapor ortaya konur (61). Diger bir test “Caris
Molecular Intelligence” birgok kanita dayali teknolojik
yontemi birarada kullanan (immunohistokimya, FISH/
CISH, PCR and NGS) solid tiimorlerde hastaya ve
hastaliga gore farkli mendler sunan bireysellestirilmis
tedavi Onerilerini  klinik ¢alismalar dogrultusunda
yapan bir teknoloji sistemidir (62). Sonug¢ olarak
teknolojinin sundugu ve sunacagl sonsuz yontemlerle
bireysellestirilmis tip onkoloji dahil tim tip bilimlerinde
yeni bir ¢cigir agmis, hastaya 6zel en uygun tedavinin
belirlenmesini saglamada biz hekimlere yol gosterici
olmustur, olacaktr.

Konsept: Suayib Yal¢in, Dizayn: Suayib Yalgin, Ebru
Sari, Veri Toplama veya isleme: Suayib Yalgin, Ebru
Sari, Analiz veya Yorumlama: Suayib Yalgin, Ebru
Sari, Literatiir Arama: Suayib Yalcin, Ebru Sari, Yazan:
Suayib Yalgin, Ebru Sari, Cikar Catismasi: Yazarlar bu
makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar catismasi
bildirmemistir, Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamistir.
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